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РЕЗЮМЕ
Целта на изследването е да се представи моделиране на локални данни за разходи и здравни 
ползи на алтернативните антивирусни терапии за профилактика и лечение на цитомегаловирус 
(CMV) – серопозитивни пациенти след алогенна трансплантация на хемопоетични стволови клетки 
(HSCT) и да се реализира косвено сравнение, базирано на мрежов метаанализ. Входящи данни в мо-
дела са измерените и оценени клинични крайни точки в рандомизираното многоцентрово клинично 
изпитване МК–8228–001. Моделирането на данните за бъдещи здравни ползи и разходи след края на 
клиничните изпитвания е проведено чрез модел на Марков с 6 здравни и 1 абсорбиращо състояние. 
В модела са включени всички възможни здравни състояния, отразяващи хода на заболяването, и са 
предвидени всички вероятности за преход от едно здравно състояние в друго. Входящите данни 
в модела са първичните и вторичните крайни точки в рандомизираното клинично изпитвани МК-
8228-001 – клинично значима CMV инфекция на седмица 12-а и 24-та, превантивна терапия за CMV 
виремия и крайни органни заболявания, свързани с CMV. Времевият хоризонт на модела е до живот. 
Разходите и ползите са дисконтирани с 5% годишно. Избраната перспектива е гледната точка на 
третата страна платец. 
Заключението от проведените оценки е, че letermovir доминира valganciclovir с подобрена тера-
певтична ефикасност и по-нисък разход за курс на лечение на CMV-серопозитивните пациенти след 
HSCT.
Ключови думи: анализ разход/ефективност, цитомегаловирус-серопозитивни пациенти, алогенна 
трансплантация на хемопоетични стволови клетки, алтернативни антивирусни терапии
ABSTRACT
The aim of the study was to model the local data on the costs and health benefits of alternative antiviral 
therapies for the prevention and treatment of CMV seropositive patients after HSCT and to perform an indirect 
comparison based on meta-analysis. Input data in the model are the measured and evaluated clinical endpoints 
in the randomized multicentre clinical trial MK-8228-001. The modeling of the data for future health benefits 
and costs after the end of the clinical trials was conducted using a Markov model with 6 health conditions and 
1 absorbent state. The model includes all possible health conditions reflecting the course of the disease and all 
the probabilities of transition from one health condition to another are envisaged. Input data in the model are 
the primary and secondary endpoints in the randomized clinical trial MK-8228-001 – clinically significant CMV 
infection at weeks 12 and 24, preemptive therapy for CMV viremia and CMV-related terminal organ diseases. 
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Въведение
Цитомегаловирусите (Cytomegalovirus, CMV) 
принадлежат към групата на херпесните вируси. 
Човекът се заразява еднократно и вирусът остава 
пожизнено в тялото му в неактивно състояние (1). 
Когато имунната система е потисната след алогенна 
трансплантация на хемопоетични стволови клетки 
(hematopoietic stem cell transplantation, HSCT), тога-
ва CMV може да бъде реактивиран. Последствията 
от това могат да включват отхвърляне на трансплан-
танта, намаляване на преживяемостта на присадка-
та, предразположение към развитие на опортюнис-
тични инфекции и малигнизации. В редица случаи 
CMV инфекцията може да бъде животозастрашава-
ща (2).
Ретроспективни серологични проучвания върху 
разпространението на СМV инфекцията в България 
показват обща инфектираност на населението от 
78,4% (3).
Данните от разпределението на пациентите по 
възраст дават основание за заключението, че се-
ропревалентността е право пропорционална на въз-
растта и нараства постепенно с нейното повишава-
не.
HSCT е избор на лечение за редица онкохема-
тологични заболявания, като левкемия, мултиплен 
миелом и някои видове лимфоми. При прилагане на 
алогенна трансплантация пациентът получава ство-
лови клетки от донор. Алогенната трансплантация е 
свързана със значително повече рискове от автолож-
ната трансплантация, затова се прилага в случаи, 
когато автоложната трансплантация не е препоръ-
чителна. В световен мащаб около 40% от процеду-
рите за трансплантация на хемопоетични стволови 
клетки са алогенни (4).
За профилактика и лечение на СМV инфекции 
при възрастни пациенти след HSCT в световната и 
българската клинична практика се използват анти-
вирусни лекарствени продукти, които по различни 
механизми на действие инхибират репликацията 
на CMV – ganciclovir (GAN), valganciclovir (VAL), 
letermovir (LET) (6,7,8).
В резултат на увеличаващите се възможности за 
терапевтичен избор е необходимо да бъдат оцене-
ни както сравнителната терапевтична ефикасност и 
безопасност на алтернативните антивирусни тера-
пии, така и ефективността на разходите (9).
За целта е приложимо използването на икономи-
ческа оценка за здравните технологии за профилак-
тика и лечение на CMV инфекции от типа разход/
ефективност (cost-effectiveness analysis, CEA).
Цел на изследването
Моделиране на локални данни за разходи и 
здравни ползи на алтернативните антивирусни те-
рапии за профилактика и лечение на CMV-серопо-
зитивни пациенти след HSCT и реализиране на кос-
вено сравнение, базирано на мрежов метаанализ. 
Входящите данни в модела са измерените и оценени 
клинични крайни точки в рандомизираното много-
центрово клинично изпитване МК-8228-001.
Материал и методи
Моделирането на данните за бъдещи здравни 
ползи и разходи след края на клиничните изпитва-
ния е проведено чрез модел на Марков с шест здрав-
ни и едно абсорбиращо състояние. Структурата на 
модела е представена на Фиг. 1.
В модела са включени всички възможни здрав-
ни състояния, отразяващи хода на заболяването и са 
предвидени всички вероятности за преход от едно 
здравно състояние в друго. Входящите данни в мо-
дела са първичните и вторичните крайни точки в 
рандомизираното клинично изпитвани МК-8228-
001 (5) – клинично значима CMV инфекция на сед-
мица 12-а и 24-та, РЕТ за CMV виремия и крайни 
органни заболявания, свързани с CMV.
The time horizon of the model is lifelong. Costs and benefits are discounted at 5% per annum. The perspective 
chosen is the point of view of the third party payer. The conclusion of the evaluations is that letermovir dominates 
valganciclovir with improved therapeutic efficacy and lower cost of treatment for cytomegalovirus-seropositive 
patients after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
Keywords: cost-effectiveness analysis, cytomegalovirus/seropositive patients/allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation, alternative antiviral therapies
Анализ на разходната ефективност на профилактиката и лечението на цитомегаловирусни инфекции 
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Времевият хоризонт на модела е до живот. Раз-
ходите и ползите са дисконтирани с 5% годишно. 
Избраната перспектива е гледната точка на третата 
страна платец. Основните елементи на анализа са 
представени в Табл. 1. Моделирането е извършено с 
помощта на софтуерен продукт TreeAge Healthcare 
Software.
Проведен е анализ разход/ефективност и е изчис-
лено инкрементално съотношение на допълнителни 
разходи и допълнителни здравни ползи (incremental 
cost-effectiveness ratio, ICER) на алтернативите за 
профилактика и лечение на CMV инфекции при въз-
растни пациенти след HSCT (10).
Резултати
В анализа са включени CMV-серопозитивни па-
циенти, подлежащи на алогенна HSCT. Структурата 
на анализа включва моделиране на здравните ползи 
и разходи на LET в сравнение с PLA при целевата 
група пациенти.
Сравнителният анализ на данните за терапев-
тична ефикасност и безопасност, измерени като 
първични и вторични крайни точки в рандомизи-
раното клинично изпитване, е представен в Табл. 2. 
Структурата и дизайнът на клиничното изпитване 
са представени в Табл. 3.
Поради аналогичния дизайн, целеви пациенти, 
терапевтични алтернативи и крайни точки в рандо-
мизираните клинични изпитвания е възможно кос-
вено сравнение на моделираните здравни ползи на 
алтернативните антивирусни терапии за профилак-
Фиг. 1. Структура на модела
Използвани съкращения: HSCT – hematopoietic stem cell 
transplantation, PCR – polymerase chain reaction, PET – 
preemptive therapy, CMV – cytomegalovirus
Елементи на анализа Параметри
Сравнителни алтернативи GAN, VAL, LET
Анализ на перспективата Перспектива на платеца
Времеви хоризонт До живот
Метод на анализа СЕА
Ползи за здравето QALY
Метод за личностна оценка на ползите за здравето EQ–5D
Включване на производствени въздействия Не са приложими с избраната перспектива
Дисконтиране 5% годишно за ползите и разходите
Анализ на чувствителността PSA
Табл. 1. Елементи на анализа
Използвани съкращения: GAN – ganciclovir, VAL – valganciclovir, LET – letermovir, CEA – cost-effectiveness analysis, QALY – 
quality-adjusted life years, PSA – probabilistic sensitivity analysis
Параметър LET, n = 325 PLA, n = 170
Клинично значима CMV инфекция на седмица 24, бр. (%) 122 (37,5) 103 (60,6)
Клинично значима CMV инфекция на седмица 12, бр. (%) 57 (17,5) 71 (41,8)
PET за CMV виремия, бр. (%) 52 (16,0) 68 (40,0)
Крайни органни заболявания, свързани с CMV, бр. (%) 5 (1,5) 3 (1,8)
Отпаднали от клиничното изпитване, бр. (%) 56 (17,2) 27 (15,9)
Табл. 2. Анализ на резултатите от клинично изпитване МК–8228–001
Използвани съкращения: CMV – cytomegalovirus, PET – preemptive therapy, LET – letermovir, PLA – placebo
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тика и лечение на CMV-серопозитивни пациенти 
след алогенна HSCT.
Моделираните здравни ползи в приложения мо-
дел на Марков са измерени като спечелени години 
живот с добро качество (quality-adjusted life years, 
QALY) и са включени в косвено сравнение чрез 
мрежов метаанализ. Структурата му е представена 
на Фиг. 2.
В модела са включени разходите за алтернатив-
ните антивирусни терапии. Други болнични или 
извънболнични здравни разходи не са включвани, 
защото те са идентични за сравняваните терапии, 
поради което са пренебрегнати за нуждите на насто-
ящия икономически анализ.
Използваният цикъл в модела е тримесечен, 
съобразен е с времето за терапевтичен отговор и 
наличните данни от рандомизираните клинични из-
питвания.
Разходите за сравняваните алтернативни тера-
пии са изчислени на база регистрирани дозови ре-
жими и цени към април 2019 г. Данните за разходите 
за терапевтичен курс са представени в Табл. 4.
Пълният икономически анализ от типа разход/
ефективност изисква сравнителен анализ както на 
разходите, така и на терапевтичните ползи за паци-
ентите, изразени в QALY.
Параметър МК–8228–001
Цел на изследването Изследване на ефикасност и безопасност на LET за превенция на клинично изявена 
CMV инфекция при възрастни серопозитивни пациенти, които са преминали HSCT
Фаза III
Дизайн Рандомизирано, паралелно, двойно заслепено, плацебо-контролирано, мултицентрово 
клинично изпитване
Целеви пациенти CMV серопозитивни пациенти, преминали HSCT
Брой пациенти 570
Терапия I гр.: LET; II гр.: PLA
Първична крайна 
точка
Клинично значима CMV инфекция на седмица 24
Вторична крайна 
точка
Крайни органни заболявания на седмица 24
Табл. 3. Анализ на структурата и дизайна на клиничното изпитване МК–8228–001
Фиг. 2. Структура на мрежовия метаанализ
Лекарствена 
терапия
Дозиране и начин на 
приложение
Количество лекарствен 




Стойност на разхода за 
терапевтичен курс, лв.
LET 480 mg/ден от ден 28 до ден 100 след HSCT 34 560 0,09042 3124,80
VAL 900 mg/ден от ден 10 до ден 100 след HSCT 81 000 0,04550 3685,50
Табл. 4. Разходи за антивирусни лекарствени терапии при пациенти след HSCT
Терапевтични алтернативи Δ QALY Δ costs, лв. ICER, лв./QALY
LET vs. VAL +0,089 -560,70 LET доминира
Табл. 5. Δ QALY, Δ costs, ICER на алтернативните терапии за лечение на пациенти с CMV инфекция след HSCT
Анализ на разходната ефективност на профилактиката и лечението на цитомегаловирусни инфекции 
при възрастни пациенти след алогенна трансплантация на хемопоетични стволови клетки
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Следователно общоприетият методологичен 
подход е резултатите от икономическия анализ да 
бъдат представени като инкрементално съотноше-
ние (ICER) на допълнителни разходи (Δ costs) и 
допълнителни здравни ползи (Δ QALY) на алтерна-
тивните здравни технологии за профилактика и ле-
чение на възрастни CMV-серопозитивни пациенти 
след алогенна HSCT (11).
Данните са представени в Табл. 5.
Обсъждане
LET доминира VAL с подобрена терапевтична 
ефикасност и по-нисък разход за курс на лечение на 
CМV-серопозитивни пациенти след алогенна HSCT.
При провеждане на детерминистичен анализ 
чувствителността с вариране на параметрите за раз-
ходи и ползи в доверителен интервал ±20% около 
средната стойност на всеки параметър, резултатите 
за инкременталното съотношение ICER не се изме-
нят със статистически значими стойности по отно-
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Табл. 6. Основни параметри на икономически оценки на здравни технологии за лечение на CMV инфекции
Използвани съкращения: QALY – quality-adjusted life years, ICER – incremental cost-effectiveness ratio, CMV – cytomegalovirus, 
HSCT – hematopoietic stem cell, DAM – decision-analytic model, PSA – probabilistic sensitivity analysis, PЕT – preemptive therapy, LET 
– letermovir, PLA – placebo
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ност, представляващ трикратно увеличения брутен 
вътрешен продукт на човек от населението в Бълга-
рия за предходна година (ICER ≤3 х БВП).
Силните страни на използвания модел са, че 
входните данни са резултат от проведени многоцен-
трови рандомизирани клинични изпитвания. До-
пълнителни силни страни на анализа са използване-
то на косвено сравнение чрез мрежов метаанализ на 
алтернативните антивирусни здравни технологии 
за превенция и лечение на CMV инфекции при въз-
растни пациенти след алогенна HSCT, което пови-
шава външната валидност на получените резултати.
Моделирането на данни за здравни ползи и раз-
ходи след края на клиничните изпитвания създава 
известна несигурност относно терапевтичната ефи-
касност и безопасност в дългосрочен план.
Резултатите от настоящата оценка на антивирус-
ните здравни технологии са валидирани чрез срав-
нителен анализ с резултатите от оценки на същите 
технологии, проведени в САЩ (12), Италия (13), 
Великобритания (14) и Канада (15).
Основните параметри от оценките на здравните 
технологии, проведени в други страни (целева по-
пулация, алтернативи, перспектива, разходи, време-
ви хоризонт, дисконтиране, моделиране, анализ на 
чувствителността) са представени в Табл. 6.
Заключение
Letermovir доминира valganciclovir с подобрена 
терапевтична ефикасност и по-нисък разход за курс 
на лечение на цитомегаловирус-серопозитивни па-
циенти след алогенна трансплантация на хемопое-
тични стволови клетки.
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